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OzET

Son yillarda, interferonlar Gzerinde yogun arastirmalar yapilmis ve klinik kullanim-
da 6nemleri artmistir. interferonlarin gok genis klinik kullanim alanlari oldugundan
6ncelikle hematolojik malignensilerde hem fizyolojik hem de klinik etkinlikleri en
son literatirlere gére gézden gegirerek tartisildi.

SUMMARY
Interferons in Haematologic Malignancies

Interferons are new therapeutic agents which are widely used in some medical
fields. In this rewivew the therapeutic effects of interferons were discussed on ha-
ematologic malignencies such as hair-cell leukemia, multiple myeloma, non Hod-
gin lymphoma, chronic myelogenous leukemia according to literature obtained from
last ten years.

GiRiS

Viral interferon fenomeni, 1930 larda, bir virisle enfekte olmus hayvanlarin, bir
sonraki viris infeksiyonuna kargi keruyucu etkilerin ortaya konulmasiyla farkedil-
di. 1957’ierde Alick Isaack ve Lindenmann, Londra’daki Mill Hill Ulusal Medikal
Arastirma enstitlisiinde virtisiin hucreye girmesiyle, hiicrelerde natirel bir protei-
nin Uretildigini haber verdiler ve bu hayvanlarin ayni zamanda iki virisle infekte
olmadiklarini gérdller. Bu natlrel maddeler interferonlar (IFN) olarak adlandirildi-
lar. interferonlarin bu protektif etkileri virlis spesifik degildir ve ayni zamanda anti-
kor olmadiklar igin virlislerle etkilesmezler (1).

Arastirmalar interferonla;m genis bir protein ailesi oldugunu ve 6zel varyasyonlar
g06sterdigi ortaya koydu. Insanlarda IFN uretimi igin farkh genler ihtiva eden insan
hacleri:
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1. Lékositler (alfa)........ Beyaz kireler
2. Fibroblast (beta)........ Bag dokusu hiicreleri
3. Imminosit (gamma)........ T lenfositleridir.

O {FN’lerin farkli tipleri, P ca 3 iFN’lerin bir tipi izole ve pirifiye edilmistir. Rekombi-
nant DNA teknolojisinin gelisiminden sonra spesifik IFN genleri insan hiicrelerin-
den izole edilmistir (2). Oncelikli hedeflerden biri IFN’ler igin spesifik genetik blue
print’leri saptamak olmahdir. Bu blue print’ler, DNA daki bilgileri iceren mRNA’lar
ile hiicre igerisinde spesifik IFN igin gerekli protein sentezini gergeklestirir. Bu se-
kilde, insan geninin bakteriye transferiyle bakteri kodlanir ve rekombinant DNA
teknolojisi ile IFN lerin (retimi mimkiin olabilir (3).
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Sema: interferonlarin sentezi ve antiviral aktiviteleri

Semada, infekte hiicre iginde virusun cift sarmal RNA si gériiliiyor. Bu, IFN mes-
sanger RNA’sinin sentezini saglar ve daha sonra interferona tercime edilir. Sek-
rete edilen iIFN’ler spesifik reseptér molekiillerine baglanir. iFN baglaninca hiicre
aktivitesinde bir dizi degisiklikler olur ve bunlardan biri dyle bir proteinin sentezini
saglak ki bu da hiicreyi virusla infeksiyona direngli hale getirir (4).

iINTERFERONLARIN ANTiTUMORAL ETKILERI
interferonlar i majér mekanizma ile kanser gelisimini regiile edebilirler.

Virus Oigunlagmasinin inhibisyonu: iFN’lerin bilinen antiviral etkisinin timér in-
hibisyonunda énemli oimasi gerekir (1). Virus iligkili bazi timdrlerde, mesela hu-
man papillomatosis, human T-cell |I6kemia ve herpes virus infeksiyonlarinda du-
rum bdyledir.

immiin Regiilasyonda iFN’larin Rolii: interferonlarin immiin sistem tizerine olan
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uyarici etkileri anti kanser aktivitede énemli rol oynayabilmektedir. Bunlar su ka-
demelerde gergeklesir:

Humoral immiinite: iFN’lar canlilara uygulandiginda énce B hiicrelerini direk et-
kiler ve antikor (Ak) olusturan B hicrelerinin sayisin ve Ig Uretimini azaltirlar. D{-
slik dozda verildiginde imminglobilin (Ig) tretimi artabilir (2).

Makrofaj Fonksiyonu: Makrofajlar, fagositik fonksiyonlari yaninda antijen (Aj) ta-
nima ve aktif ara dlizenleyiciler (retme yeneteklerine sahiptirler. Prostoglandin,
lenfokin ve bazi konmpleman faktorleri gibi. Non spesifik fagositoz iFN ile artmak-
tadir. Orta dozda iFN E.Coli ingeste eden hiicre sayisinda artis olusturmustur (5)
ve bu etkiler, doza bagimhdir.

Ig kaplanmis (obsonize olmus) partikullerin spesifik fagositozu, muhtemelen mak-
rofajlardaki Ak larin Fc pargasi igin ayarlanmis reseptérleri ile saglanabilir. IFN te-
davisinde makrofajlarin bu Fc reseptérlerin sayisinda artis olmaktadir ve bu daha
cok O iFN igin gegerlidir (2). Makrofajlar ayni zamanda kompleman fragmanlari
icinde bazi reseptérlere sahiptir (C3b). Fakat bunlarda artis olmamisgtir (2).

Natdrel killer(NK) hiicre aktivitesi: NK hicreleri syngeneik yada allogeneik timér
hicrelerinde ve infekte hiicrelerde gesitli derecelerde spesifik sitotoksisite gdste-
rebilirler. Bly(lk graniler lenfositler natiirel killer aktiviteden sorumilu olabilirler ve
IFN’ler bunlari stimiile edebilir (1,2). iIFN’larin bu etkileri NK hiicrelerde endojen
uretilen IFN ve interldkin-l ve 2 ile gliglendirilebilirler (2). Histokompetibilite anti-
jenlerinin indiksiyonu da immin regulasyonda énemil olabilir (2).

iFN va Growth Faktérler: Son galismalar onkojenler ve growth faktérlerin hiicre
proliferasyonu iizerindeki etkileri (izerine yogunluk kazanmistir. interferonlar ge-
sitli growth faktdrlerin mitojenik etkilerini inhibe ederler. PDGF (platelet derived
growth faktér) ve EGF (epidermal growth faktér), TNF (tumor nekrosis faktér), nor-
malde insan diploid hicrelerinae mitotik etkiler ortaya ¢ikarirlar ve ayni zamanda
virus geligimini inhibe ederler (6,7). Calismalar TNF tarafindan indiiklenen 3 iFN,
negatif feedback mekanizmasi ile hiicre geligimini reglle ettiklerini ileri sirmekte-
dir (2). ilave olarak o ve B IFN’ olugumunun stimiile etmaktedir (8). Bu sonuglar
gostermektedir ki bazi growth faktérler iIFN uyaricilaridir.

iFN ve Onkojenler: Onkojenler neoplastik transformasyon ile ilgili genlerdir. Bu
genler enkode ettikleri proteinler tarafindan growth’un stimilasyonunudan sorumiu
olmaktadir. Bu stimilasyon ¢ genel yolla olabilir.

— Growth faktérler gibi davranip onlan taklit edebilirler.

— Growth faktérlerin reseptérlerini etkileyebilirler.

— intraselluler faktéreleri, 5rnedin 3-aktin ornitin dekarboxilaz (ODC) gibi yapi tas-
lari ile ilgili elemanlari arttinir. IFN ler, PDGF nin bu etkilerini antagonize eder. C-
myc, C-fos, B-aktin ve ODC yi engeller.

— En az iki onkojen, growth faktér reseptér aktiviteleri ile iligkilidir. C-fms, mono-
niklear fagositik growth reseptorleri ile iligkilidir ve iIFN’ler ile uzun sireli tedaviler
EGF reseptorlerinin sayilarini ve affinitelerini de azaltmaktadir. intraselliiler growth
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faktorler iki gruba ayrilabilirler. Sitoplazmik faktorler ras ve src, nukleer faktorier
myc ve fos (2,7,8,9,32).

IFN’larin en 6nemli hiicresel etkileri in vitro olarak hiicre siklusunda GO0-G1 fazin-
dan S fazina gegisi yavaslatmasi olarak kabul edilebilir. Bu bulgu IFNO’lerin hafif
sitotoksik etkisinden sorumludur (10).

HAYVAN TECRUBELERI

Antikanser ilaglarla IFN kombinasyonlarinin hayvan modelleri ile yapilan 6n galis-
malarinda, farelerde cyclophospamide-mtx ile IFN kombinasyonunun I6kemilerde
etkin oldugu gdézlenmis, ayni zamanda cisplatin ve vinblastin ile IFN kombinasyo-
nunun etkili olarak yasam siresini artirdigi goézlenmistir (10). IFN-

a cyclophospamide, doxorubicin ve cisplatin’in antitimér aktivitesi arttirdigi yazil-
migtir (10,11,12). in vivo hayvan deneylerinde ise I6kemi ve T-hiicreli lenfoma hic-
releri Uzerine IFN’nin bleomycin, nitrogen-mustard, F-Fluorauracil ile dexorobicin
ile birlikte sinerjik etkisi oldugu bulunmustur (10,11,13).

KLINIK KULLANIMLARINDAN ALINAN SONUGCLAR
Hairy cell Iokemide:

1958 de Hairy Cell I6kemi (HCL) daha iyi anlagilan bir antite haline gelmistir. Tipik
olarak hastalik orta yasl erkeklerde pansitopeni, splenomegali, kemik iligi ve kan-
da karakteristik I6kemia htcrelerinin varlidi ile karakterizedir (14,15). Bu hucreler
tartarat resistan izonenzim 5 asit fosfataz ile kuvvetle boyanirlar. Deliller hastali-
din major olarak B-Lenfosit kayankli oldugunu géstermistir, ancak T-hicre varyas-
yonlari da ortaya konmustur. Bunlar da (HTLV-ll) retroviris ile iligkilidir (16,17).
HCL de splenektomi % 50-75 vakada mevcut sitopeniyi dizeltmekte ve hemato-
lojik iyilesme olmaktadir (15,18). Arastirmalar dalak biiykligu ile alinan cevap ara-
sinda agik bir iligki ortaya koymamistir (19). Konu ile ilgili derlemelerde splenekto-
miye cevap verenler ile vermeyenler kiyaslandidinda yagam suresi agisindan énemli
bir fark bulunmamigtir. (19,20). Kortikosteroidlerin yeri ¢ok sinirlidir. Hem kortikos-
teroidler, hemde kemoterapi infeksiyon igin riskli sayilmaktadir. (18,21). HCL’de
farkl kemoterapi rejimleri ddnenmektedir. Vinblastin ve bleomisin, rubidazon cyta-
rabine ve siklofosfamid hastalikta kullanilmigtir (15,18,21,22,23). Genelde bu ¢a-
hsmalar kontrolli dedildir ve az sayida vaka vardir. Tedavi edilenlerde infeksiyon
igin blirgin bir risk olugturmuslardir (18).

Queseda ve ark (15,16) ilk olarak Ikosit a.-IFN’leri, 3x10© U.im dozunda bir giin
verildiginde, 16 hastadan 3’'inde komplet remisyon (kemik iliginde % 50 den faz-
la hairy hiicrelerinin azalmasi) olustugunu ve digerlerinde cevap alinamadigini haber
verdiler. ileriki galismalarda rekombinan o.-IFN ile HCL de cevap oraninin arttigi
ortaya konuldu. Kaliforniya Gniversitesinde riFN o 2b, 2x 106 u/m+2 dozda
riFNo, im olarak uygulandiginda, 17 hastanin 7’sinin komplet, 8’inin parsiyel ce-
vap verdigini, 1986 da Flandrin ve arkadaslari 30 hastanin 9'unda kompleks,
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17 sinde parsiyel remisyon oldugunu haber verdiler (14,21,23).

riNF-o IFN-0.-2a

24 ay 12 ay
Surekli remisyon 6 hasta 3 hasta
Relaps 15 hasta 18 hasta

interferonlerin HCL de kullanimlarindan gikan sonug su olmustur. iFN-o yetmezli-
gi HCL petogenizinde dénemli rol oynayabilir. Relaps IFN yetmezIigi ile iligkilidir
ve uzun streli remisyon iFN’nin devaml tretimine balidir (14,23). Halbuki iFN- o
prodiiksiyonu HCL de normal bulunmustur (18,21). Endojen iFN Uretimi splenek-
tomiden sonra ve spontan remisyonda normal, parsiyel cevap verenlerde zayf bu-
lunmustur (20). Genis kapsamh ¢alismalar deoxyformycin (pentostatin), ADA inhi-
bitéru, splenektomiye resistan HCL de kullanilabilecegini gbsterdi (18,20).

Hem IFN, hem de DCF (2’-deoxycoformycin)’in hairy cell Ikemide etkin oldugu
bilindiginden kombinasyon tedavisinin etkinligi arastinimistir. ilaglar tam doz fa-
kat her ay digerine degistiriimek uzere verildiginde 13 hastanin hepsi tedavi ile
iyilesmis, 12 hastada yapilan kemik iligi biopsisi ile hairy cell hiicre populasyonu-
nun %5 in altina diistiigi yazilmistir (10). Son galismalarda iIFN-oc-2b ile IFN teda-
visi denenmis, haftada 3 kez 2x10< U/m2 dozunun hairy cell I6kemi tedavisi igin
yetmeyecegi bildirilmistir (10,26,41).

Tedavi edilmemis 21 hastada riFN-c.2¢’nin 2 x 105 U/m2/giin dozunda 3 ay siire
ile verildiginde ve sonrada haftada 2-3 kez 8 aya tamamlandiginda cevap alindigi
yazilmistir (26). 21 hastanin 12 sinde splenomegali boyutunun 18’den 13 cm ye
dustigud, hairy cell hiicrelerinin kemik infiltrasyonlarinin 0.38 den 0.25 ye dlstugu
gbzlenmistir. 21 hastada saptanan flu-like syndromun yalnizca birinde myelotoxi-
tite olustugu haberler arasindadir (26).

Kronik Myelositik Lokemi:

Kronik Myelositik L6kemi (KML)’da benign yada kronik faz genellikle asemptoma-
tiktir. Ortalama siiresi 36-44 ay kadardir. Bu fazda Philadelphia Kromozomunun
(Ph) bulunmas) karakteristiktir. Blastik faza girdiginde akut I6kemia gelisir, %60
myeloid, %30 lymphoid, %10 erythroid seri olabilen endiferansiye kolonun ortaya
ciktidi tespit edilir. Ates, kilo kaybi, splenomegali, progresif anemi ve trombosito-
peni geligir (24).

Benign fazdaki 51 KML'li hasta naturel, parsiyel plrifiye edilmis alfa iFN ile tedavi
edildiler. %70 komplet, %10 parsiyel (lokosit sayisinin %50 nin altina diismesi fa-
kat splenomegalinin devam etmesi) remisyon olustu. ilikte (Ph) ihtiva eden hiicre-
lerin supresyonu 6 ay sonra basladi. Bu 51 hastanin (¢ yillik takibinde native IFN’-
ye ragmen 10 hastada blast transformasyonu olustu. ilging olan bunlarin timii
Lymfoid blastlardi. Oysa diger kemoterafilerde beklenen myeloid transformasyondu.
riFN ALFA-20 ILE 5 x 10¢ Uim2 im dozda tedavi edilen (Ph) + 17 hastanin 12 sin-
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de komplet hematolojik remisyon olustu. 2 sinde PR oldu ve lgunde basarisiz ka-
lindi (16,24).

KML’de iFN’ye sensitivitede rol oynayan iki mekanizma vardir. iFN reseptérleri-
nin sayisi ve IFN’lerin anti timoral etkilerinin ortaya gikartan 2.5 A-sentetaz aktivi-
tesi (24,25). Benign fazdaki KML de T-lenfositlerinden sentez-lenen iFN nin hayli
aktif oldugu bildirilmektedir (24,25). Timér nekroz faktérlerle birlikte gamma iIFN
sinerjik etki géstermektedir (24,37). Ph + KML de C-abl onkojeni 22. kromozonda
bulunur ve anormal proteinlerin olusumunu saglar. iIFN bu onkogeni etkileyerek
tumor hicrelerini selektif olarak supresse eder (25).

Arastirmalar KML de sitotoksikler ile indilksiyon tedavisinden sonra iIFNo.nin te-
daviye eklenmesi (Ph) kromozomunun stpresyonunu 8. haftadan 22-42 + aya ka-
dar uzattidi, 32 haftada ise, 3 yillik yagsam stiresinin %84 oldudu ileri striimustar
(10,11).

Muitiple Myeloma’da;

Queseda ve ark (16) 1986’da riFN-ct ile tedavi olan 14 hastanin 7 sinde (%50) komp-
let yada parsiyel cevap elde edildigini haber verdiler. Onceden tedavi goérenlerde
bu oran %715 olarak kaldi. riFN ile tedavi géren hastalarda, nonparaprotein serum
IgA seviyesi olan 6 hastanin 6’si, sub-normal IgG seviyesi olan 9 hastanin 7’si,
IgG’si olan 4 hastanin 4’Gnun normale déndugu haber verildi (16,27). dnceden te-
davi gérmemis multiple myelomali hastalarda 12 x 106 u/m2 dozu yeterli olabil-
mektedir. Refrakter MM’li hastalarda alfa-21FN nin belirgin aktivitesinin oldugu ya-
zilmistir (16,27). Standart oral dozda melphalan ve prednizon ile kombine edilen
alfa-2iFN bekienmeyen toksik etkiler ortaya ¢ikmadan iyi tolere edilmistir. Cikan
yan etkilerin daha ¢ok flulike semptomlar ve dozda iliskili myelosupresyon oldugu
anlasildigi ve cevabin melphalan ve prednizone ile tek basina alinandan daha gok
oldugu belirtildi (16,27).

Multiple myeloma’li hastalarda iFN ve standart kemoterapi ajanlari kombinasoyo-
nu hem induksiyon tedavisinde hem de sonraki idame tedavisinde énemli aktivi-
teye sahip oldugu yazilmigtir. IFN-A, 2 mu/m2 haftada 3 kez verildiginde melpha-
lan/prednizon (mp) tedavisine, dozunda azaltma yapmaksizin ilave edilebilir. is-
vecte myelom grubu tarafindan yapilan Faz lll galismada MP-IFN ile objektif ceva-
bin mp ye goére artti§i gdézlenmistir (%82 ye %52) (10,28). Benzer ¢alisma Arjan-
tin’deki faz Il galismasinda kanitlanmistir (0). iFN ve (VMCP) kemoterapisi ile kom-
binasyona cevabin sinirda oldug anlasiimistir (%10,20).

Non Hodgkin Lenfoma’larda;

Non Hodgkin lenfomalr igin interferona cevabi %35 civarinda oldudu bildirilmis,
dislk grade’li hastalarda ise bu oranin %54 oldugu bildirilmistir (29,30,36).

Uzun sureli tedavilerde timér cevabi iki ay i¢cinde ortaya gikmaktadir. Ana komp-
let remisyon i¢in daha uzun bir slire gerekebilmektedir (6-12 ay). Doz arttn zaman
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cevabin artip artmadi§i agik degildir (29,30). Ulusal kanser enstitiistiniin ¢galismal-
sinda lenfoproliferatif hastaliklar igin faz Il IFN galismasi yapildi. Calismada riFN
alfa-2a 50 x 106 u/m2 im haftada 3 kez kullanildi. Haftada 3 kez kullanildi. Ug ay
sonra komplet cevap disik gradeli nonhodgkin lenfmalar igin %16, ylksek gra-
deli hastalarda %0, kiitan6z T-cell lenfomalar igin %10, kronik lenfositik Iokemiler
igin 0 oldugu tespit edildi. (1,29). Kronik lenfositik leukemiali hastalar parsiyel pi-
rifiye IFN alfaya karsi zayif cevap verdiler (Non responsif) (1,13,34,35).

Randomize gaz Il galigmada IFN ile diisiik gradeli non-hodgkin lenfoman tedavi-
sinde cyclophospha_mide, vinblastin ve prednizon ile indlksiyon tedavisinden sonra
idame tedavisinde IFN’nin roli heniiz arastirnimaktadir (10.

TARTISMA

Tum galigmalarda tek basina interferonlar ile en iyi cevabin hairy cell Ibkemiada
alindigi anlasiimigtir.

Lenfoma, hodgkin hastaligi ve akut I6kemiler gibi yaygin neoplasmlarda yaygin
neoplasmlarda kombinasyon kemoterapisinin tedavi edici rolleri yazilmigtir. Biyo-
lojik cevap diizenleyicileri (biological response modifiers) denilen biyolojik ajanlar
ile kemoterapi ajanlar kombinasyonlarinin, onkologlarin éniine problemler gikar-
didi bilinmiktedir. bu ajanlar ile standart kombinasyon rejimlerinin geligtiriimesini
engelleyen faktorler;

a) Etkilerin iyi anlasiimamis olmasi

b) Kendilerinin sitotoksik aktivitelerinin zayif ya da hi¢ olmamasi

c) Toksisitelerinin ¢oklugu

d) Etkin doz sinirlarinin genisligi

e) Son olarak optimal terapatik etki maximum tolore edilebilir dozun korelasyonu-
nun iyi olmamasi sayilabilir (10,31).

interferon kullaniminda kimi zaman gok ciddi yan etkiler olabilecegi bildirilmistir.
Bu ylizden tedavide alinacak cevap ile ortaya gikabilecek yan etkileri iyi degerlen-
dirmek gerekir. Flu-like semptomlar en siktir. Dozla iliskilidir ve reversibldir. Tasi-
kardi, sommolans, asemptomatik transaminaz ytiksekligi, grantlositopeni (%18-20),
bulanti (%10-20), ciddi halsizlik ve kilo kaybi (agirliklarinin %10-20 sini kaybetmek-
tedirler) ates, hipotansziyon, allerjik dokintiler %22 bronkospazm, aritmi, anaf-
laksi, letarji (34). Yiuksek dozda bile BUN kreatinin seviyelerinde belirgin degisik-
lik olmamistir (2,4).

Ayni zamanda antibody formasyonu ile etkinlikleri azalabilmektedir. Daha az im-
minolojik potansiyelleri olan IFN0.2B, IFN<:2a da serum nétralizan faktérlerin 3/15,
1/13, 2/12, vakalarda tespit edildigi ¢alismalarda gésterilmistir (8, 30, 39, 40).
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